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340. 5. Gabriel und Albert Heumann,  iiber e k e  Bildunge- 
weise der Oxaeoline. 

[Aus den1 I. Berl. Univers.-Laborat.. No. DCCCLXXXIXJ 
(Vorgetragen in der Sitzung vom 13. Juni von S. Gabriel.) 

Die eineige bis jetzt bekannte Darstellungsweise der Oxazoline 
besteht darin, dass man den Sjiurederivaten der  $-halogenisirten fetten 
Amine die Elemente eines Molekiiles Halogenwasserstoff enteieht. So 
bildet sich z. B. p-Phenyloxazolin aus  dem $-Bromiithylbenzamid nach 
der Gleichung : 

CHa. Br CHe . Ox 
- - .  ' C .  CgHs+HBr, 

CHZ . NH . CO . CsH5 CH2 . N,/ 
wenn das genannte Amid mit wiissrigem oder alkoholischem Alkali 
rersetzt und alsdann Wasserdampf durch die Fliissigkeit geleitet 
wird. I) 

Acidylderivate des Bromjithylamins, welche den Rest einer 
fetter], nicht einer aromatischen Saure enthalten, sind iiberhaupt noch 
nicht isolirt worden ; bei den Versuchen, sit! darzustellen, scheint eicb 
der Austritt des Halogenwasserstoffs freiwillig zu vollziehen; wenig- 
stens konnte in dem Producte der  Einwirkung von Essigsaurean- 
hydrid auf Bromathylamin direct p - Methyloxazolin nachgewieaen 
werden. 9) 

Wahrend nun die Auebeute an solchen Oxazolinen, welche in 
p-Stellung einen aramatischen Rest enthalten, meist recht befriedigend 
ist, erhiilt man auf dem zuletzt angedeuteten Wege nur sehr geringe 
Mengen p - Methyloxazolin. Wir haben hauptsachlich aus diesem 
Grunde nach einer neuen Darstellungsweise der Oxazoline gesucht. 

Unsere Versuche haben allerdings zum Ziele gefiihrt, doch hat  
es sich ergeben, dass auch auf dem neuen Wege die aromati- 
schen p-substituirten Basen in ungleich griiseerer Menge erhalten 
werden als die entprechenden Derivate der  Fettreihe. 

Die neue Reaction, welche uns Zuni Ziele fiihren sollte, findet 
iliren Ausdruck in folgeuder Gleichung : 

NH N . CH2 

0 . CH2 . CH2 C1 '. 0 . CHa 
R . C \  = H C I + R . d  - 

I )  S. G a b r i e l  und Ph.  Heymann,  diese Bwichte XXIII, 8493; P. El -  
fe ld t ,  ebend. 3219; vgl. ferner die demnDchst erscheinende Abhandlung von 
Alf red  Salomon. - Ueber Pentosazoline siehe S. Gabr ie l  und El fe ld t ,  
diese Berichte XXIV, 3313 und P. E l f e l d t ,  1. C. 

'3 S. Gabr ie l ,  diese Berichte XXII, 2221; S. G a b r i e l  und Ph. H e y -  
i i iann, ebend. XXIIT, 2502. 
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d. h. es sollte aus einem -ChloriithylimidoSther durch Atspaltnng 
eines Molekiils Salzsiiure ein y-Alkyloxazalin bereitet werden. 

Die - Chlorathylimidoiither sind noch unbekannt; wir haben 
einige derselben nach dem von A. P i n n e r  und seinen Mitarbeitern 
in zahlreichen Fallen erprobten Verfahren zur Darstellung der Imido- 
tither rnit Leichtigkeit bereiten konnen. 

Im Folgenden werden die Eigenschaften und Umsetzungen der 
neuen Korper kurz beschrieben. 

I. B enzimi do- $- C h l o  r a t  h y 1 1  t h e  r , 
cg Hs . C(NH)O . CHo . CHaC1. 

I n  ein gekiihltes Gemisch von 5 g Benzonitril und 4 g Aethylen- 
chlorhydrin wird unter Kiihlung mit Eis trocknes Salzsauregas etwa 
'/a Stunde lang eingeleitet. Die zahfliissig gewordene Masse erstarrt 
fiber Nacht zu einem steinharten, farblosen Krystallkuchen, den man 
in einem Mijrser schnell zerkleinert und rnit trocknem Reozol ver- 
reibt und auswiischt, um die geririgen Mengen des anhaftenden Benzo- 
nitrils zu entfernen. Darnach wird das Product iiber Schwefelsaure 
und schliesslich bei 60-70° getrocknet. Die Ausbeute ist fast quan- 
titatis (10 g statt 103/4 g). Der Kiirper schmilzt bei 147-148O unter 
Zersetzung und besteht den Analysen zufolge aus 

s a l z s a u r e m  Benzimido-6-chlorathylather, 
Cg Hs . C(NH) 0 . CHa . CH2 Cl, HCI. 

Ber. fur C:rH110nTCl~ Gefunden 

H 5.00 5.45 s 
CI 32.28 31.96 3 

c 49.09 48.84 $3. 

Die Zersetzungen des salzsauren Benzimidochloratbylatherrr ver- 
laufen so, wie man es nach den grundlegenden Arbeiten €'inner's 
fiber die Imidoather voraussetzen durfte. 

Wird z. B. die klare wassrige Lijsung des Chlorhydrates er- 
warmt, so triibt sie sich unter Abscheidung eines Oeles, welches man 
rnit Dampf abblasen oder rnit Aether ausziehen kann; es siedet bei 
254- 2550 linter 749 mm Druck und ist der Analyse zufolge 

B e n z o ~ s ~ u r e c h l o r a t h g l e s t e r ,  CgH5 . COa. C2HpC1. 
Ber. f8r CsHsOaCI Gefunden 
C1 19.25 19.02 pct. 

Die Zersetzung ist also wie folgt verlaufen: 
C~H:,C(NH)OCaHpC1.HC1+HaO=NH~CI+CgH~COOCaH~CI; 
derselbe chlorirte Ester ist iibrigens aus Glycol, BeuzoEsaure und 
Chlorwasserstoff bereits von Simpson')  bereitet worden, der den 
Siedepunkt zu 260-270° augiebt. 

1) Ann. Chem. Pharm. 113, 121. 
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Erhitzt man ferner den salzsauren Benzimidochlorathylather fur 
sich uber seinen Schmelzpunkt, so zerfiillt er  fast glatt gemass der 
Gleichung 

i n  Aethylenchlorid (Sdp. 85O) und Benzamid (Schmp. 128O), also ana- 
log dem salzsaurem Benzimidobutyliither, welcher sich nach P i n n e r  
und Kle in l )  in Butylchlorid und Benzamid spaltet. 

DasP i  k r  a t  des Benzimidochlorathyliithers, C9HrdONCl. C&kihT307, 
fallt in schwer loslichen gelben Nadeln aus, wenn man das Chlor- 
dydrat in einer grossen Menge (etwa 100 Th.) kalten Wassers lost 
ind mit kalter PikrinsPurelosung versetzt; das Salz muss iiber 
Shwefelsaure getrocknet werden , da es sich beim Erwarmen theil- 
w i se  zersetzt. Die Analyse ergab: 

CtjHjC(NH)OC2H,ClHCl= CSH*CIZ+C~H,. CONH2 

Ber. fur C ~ ~ H I ~ O ~ N ~ C I  Gefunden 
Cl S.60 8.37 pCt. 

Das C h l o r o  p 1 a t i n  at, (Cg HIo 0NCl)aHz P t  CIS, wird ahnlich wie 
das Pikrat bereitet, bildet orangegelbe Schuppen und schmilzt bei 
180’ unter Zerfall zu einer rothbraunen Fliissigkeit. 

Ber. fur C l s H ~ ~ O ~ N ~ P t C l e  Gefunden 
P t  25.00 24.53 pCt. 

Der f r e i e  Benzimidochloriithylather scheidet sich in feinen Oel- 
trcpfcren aus, wenn man die kalte wassrige Lasung mit Alkali ver- 
setzt; e r  lasst sich mit Aether ausschiitteln und ist, wie vorauszu- 
eehen wir und aus Folgeridem erhellt, leicht zersetzlich. 

Verhalten des Benzimidoehlorathylathem. 
Zerf41 in der Kalte. Liisst man die Htherische Losung der 

freieol Bast im Exsiccator iiber Schwefelsaure verdunsten, so ver- 
bleibt ein Cel, welches sich iiber Nacht im Exsiccator in eine iildurch- 
trankte Kryitallmasse (A.) rerwandelt; die auf Thon abgesaugten 
Krystalle erviesen sich als salzsaurer Benzirnidochlorathylather vom 
Schmp. 147-14S0, das anhaftende Oel zeigte den oigenartigen Ge- 
ruch des p- Plenylaxazolins. 

Die Entsttbung dieser beideu Producte findet ihren Ausdruck in 
folgender Gleiciung: 

2 NH NH N.  CH? 

‘xOC2HC1 ‘ 0 C2 Hq C1 ‘0. CHB 
2!C6 Hs c = CsHs . C, HCI + c6&c 1 - 

Den angedeukten Zerfall scheint aber - wenigstens in der an- 
gegebenen Zeit -immer nur ein Theil der chlorirten Base zu er- 
leiden,tdenn das 0?1, welches man der Masse A rnit Aether entzog, 
erwies sich stets cuorhaltig. 

1) Diese BerichteX, 1892. 
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Zerfall in der Wame.  Verdunstet man die iitherische Losung 
des Benzimidochloriithyliithers auf dem Wasserbade , so bleibt zu- 
nachst ein Oel, welches aber bei weiterem Verweilen auf dem Wmser- 
bade von den Randern der Schale aue krystallisirt und schlieselicb 
fast vijllig wieder schmilzt. Beim Erkalten erstarrt das Product zu 
einer radialfaserigen Krystallmasse; sie liist sich nicht in kaltem, wobl 
aber in beissern Wasser, aus dem sie, wenn die Losung nicht laoge 
erhitzt worden war, tbeilweise wieder auskrystallisirt. Aus Ligroin 
schiesst sie in Krystallen vom Schmp. 102--103° an. 

Das geschilderte Verhalten der Substanz fiibrte zu der Vermu- 
thung, dass das friiher beschriebene @-Chlo ra thy lbenzamid , l )  
ClaCH4NHCOCsH5, vorliege, und in der That stimmte der Cblor- 
gehalt der Substauz 

Ber. f .  CsHlohTOC1: 19.38 pCt., gef. 19.15 pCt. 
auf die angenommene Formel. 

scheint als eine einfacbe Umlagerung : 
Die Bildung des cblorirten Amids aus der chlorirten Base fr- 

y.NH /NHC2HaC1 
C6& * c' = C6H5 . c  

\OCaH4Cl \\O 

Da die Ausbeute an Chlorathylbenzamid (1.4 statt 1.65) aus 
salzsaurem Benzimidochloriithrliitber (2 g) recht befriedigend irt, da  
ferner aus dem chlorirten Amid durch Kochen mit Natronlaug? Pbe- 
nyloxazolina) in guter Ausbeute gebildet wird, so ist hiermit dcr beab- 
sichtigte Uebergang von dern chlorirten Benzimidoathylatber zu dem 
Phenyloxazolin gefunden. 

Auf bequemerem Wege aber rnit vie1 geringerer Ausbmte lasst 
sich die namliche Umwandlung bewerkstelligen und zwar nacb fol- 
gendem Verfahren. 

Zerfall durd Natronlauge. Man iibergiesst 4.2 g salesauren 
Benzimidochlorathylather rnit 21 cem Normalnatron, fiigt zur entstan- 
denen Emulsion etwas Wasser biozu urid blast mit Wamerdampf ab; 
es geben rnit dem Waeser Oeltriipfchen fiber, welche ZI Anfang der 
Destillation vie1 B e n z o n i t r i l  und spater P b e n y l m a z o l i n  ent- 
halten; die namliche Base ist auch noch iu den fogenden klaren. 
Destillaten enthalten, da sie sich i n  Wasser nicht uncheblich 16st. 

Zur Trennung der Base wird das Destillat mt Salzsaure ver- 
setzt, das Benzonitril mit Aether ausgeschiittelt, de Aetberschicbt 
entfernt und nun der sauren Unterlauge nach dem Jebersattigen mi t  
Alkali das Phenyloxazolin mit Aether entzogen. 

9 Gabriel und Heymann,  diese Berichte XXIII. '1499. 
2) Gabriel und H e y m r t n n ,  diem 15erichte XXIII 2499. 
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Es ist unzuliissig, die saure Losung durch Eochen von Beneo- 
nitril zu befreien reap. eineudampfen , weil unter diesen Umstiinden 
das Phenyloxazolin unter Aufnahme von Wasser in Amidohthylbenzoat 
reap. unter Aufnahme von Salzsaure. in Chloriithylbenzamid iiber- 
gehen wiirde. 

11. A c e t i m i d o - ~ - c h l o r a t h y l a t h e r ,  CH3. C(NH)O. CzH4C1. 
Wird ein Gemenge von gleichen Molekiilen Acetonitril und Aethy- 

lenchlorhydrin unter Kijhlung mit trockenem Salzsauregas gesiittigt, 
so entsteht ein zahfliissiges Oel, aus welchem sich nach mehrttigigem 
Stehen farblose Nadeln absetzen. Da die Gewinnung des festen 
Reactionsproductes mit Schwierigkeiten verbunden war, so wurde der 
Nachweis, dass der gewiinschte Acetimidochlorathylather vorlag, durch 
Ueberfiihrung in das Pikrat erbracbt. Man lBste zu dem Ende das 
Oel in kaltem Wasser und fugte eine 1 lo normale NatriumpikratlBsung 
hinzu, worauf sich das P i  k r a  t d e s  Ace t i  midoc h l o r a t h y  l a  t h e r  8 ,  

C HJ . C (N H) 0 CZ H4 C1, CS H3 NS 0; , in goldglanzenden , sechseckigen 
Bliittchen vom Schmp. 106- 107 abschied, deren Analyse ergab: 
9.63 pCt. C1; berechnet 10.13 pCt. fiir CloH~lN40aC1. 

Wenn man die klare, wassrige LBsung des Oeles auf dem Wasser- 
bade erwarmt, so triibt sie sich unter Abscheidung einer Oelschicht; 
ktztere llsst sich rnit Aether ausschiitteln, siedet bei 141-143O unter 
754mm Druck und besteht, wie zu erwarten war, aus Ess igsau re -  
ch lo r i i t hy le s t e r ,  CHa . C O  . OCHzCHZCl. 

Ber. fiir C J H ~  C10,: 25.98, gefunden 2926 pCt. C1. 

Diesen Ester hat zuerst S i m p s  on  l) aus Glycol, Essigsiiure und 
Chlorwasserstoff dargestellt; er giebt den Siedepunkt zu 145O an. 

Dieselbe Verbindung entsteht in geringer Menge, wenn die wiiss- 
rige Liisung des rohen, salzsauren &cetimidochloriithyliithers mit Soda 
versetzt und dann mit Wasserdampf destillirt wird. In dem Destillat 
isr aber ausser dem chlorirten Ester noch eine zweite Substanz ent- 
halten; wenn man namlich ersterc durch Aiisschiitteln rnit Aether 
entfernt und die wassrige Schicht nunmehr mit Piltrinsaurelosiing ver- 
setzt, so scheiden sich besonders beim Reiben rnit einem Glasstabe 
gelbe Krystallnadeln ab. Dieselben schmelzeu, nachdem man sie iiber 
Schwefelsaure getrocknet hat, bei 157-1580 und bestehen aus dem 
bereits friiher ?) beschriebenen 

,N . CHs 
P i k r a t  d e s  p -Methy loxazo l ins ,  CHs .  C, C6H3N307. 

0 .  CHa 

1) Ann. Chem. Pharm. 112, 147. 
a) Gabriel und Heymann, diese Berichte XXII, 2221; XXIII, 2502. 



Ber. fur C ~ O H ~ O N ~ O S  Gefunden 
c 38.22 38.02 pCt. 
H 3.19 3.58 * 

Beim Cebergiessen des Pikrates macht sich der eigenthiimliche 
Die Ausbeute ist siissliche Geruch des Methyloxazolins bemerkbar. 

nur gering. 

341. A. Ladenburg:  Ueber das Hyoscin. 
(Eingegangen am 13. Juli.) 

Es sind mehr als 12 Jahre  her, dasa ich im Verfolg meiner 
Studien uber das  Atropin , auch andere damit verwandte Alkaloi'de 
untersuchte und bei dieser Gelegenheit in den Ruckstanden der 
Hyoscyamindarstellung das  Hyoscin entdeckte. 

Ich habe dahals  gezeigt, dass diese Base durch eine Reihe gut 
krystallisirter Salze charakterisirt ist, von denen hier namentlich das 
bei 1980 schmelzende Goldsalz und die in ungewohnlich grossen ge- 
messenen Hrystallen anschieasenden Brom- und Jodhydrate Erwiihnung 
finden sollen. Diirch Analyse aller dieser Verbindungen wurde die 
Forxnel C1,HzaNOs f i r  das Hyoscin festgestellt und dasselbe als mit 
Atropin und Hyoscyamin i s o m e r  erkannt. Spiiter babe ich dasselbe 
Alkaloi'd auch aus der Duboisia isolirt und durch das charakteristische 
Goldsalz nachgewiesen. Ferner  hahe ich gefunden, dass das Hyoscin 
sich durch Baryt in ganz ahnlicher Weise spalten lasst, wie seine 
Isomeren und dass dabei einerseits wie dort Tropasaure, entsteht, da- 
neben aber eine dem Tropin isomere Base, die ich Pseudotropin 
nannte, und deren Zusammensetzung namentlich durch Analyse des 
schiin krystallisirendeii Platinsalzes und des Goldsalzes festgestellt 
wurde. 

Ferner  wurde auf meine Veranlassung die physiologische Wirkung 
des Hyoscins einer genauen Priifung unterzogen, aus der sich eine 
nicht unwichtige therapeutische Verwendung des Alkaloi'ds ergeben 
hat, so dass seit jener Zeit das Hyoscin kiloweise in den beriihmten 
Werken der Firma E. M e r c k  dargestellt wird. 

Nicht ohne eine gewisse Ueberraschung habe ich daber neuer- 
dings zwei Aufviitze gelesen, welche den Nachweis erbringen wollen, 
dass das Hyoscin und das  Pseudotropin aus der Reihe der  existiren- 
den Korper  zu streichen seien. Die eine dieser Mittheilungen, von 

1) Ann. Chem. Phann. 206,299; diese Berichte XIF, 1570 und XYII, 231. 




